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ABSTRACT: 

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyl, phenyl, benzyl, trifluoromethyl or halogen 
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyl or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected 
from hydrogen, trifluoromethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyl, R5 is selected 
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3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO- -CO-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(R6)- 
-CH(R6)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(R6), in which R6 is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl 



® 



J 



Europ&isches Patentamt 
European Patent Office 
Office europgen dee brevets 



© Num6ro de publication: 



0 371 876 

A1 



©. 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



© Nunnero de depot 89403300.0 
® Date de dipfit 28-11.69 



© int.ci.s : C07D 261/18, A61K 31/42, 
C07D 261/14, C07D 261/08, 
C07D 261/20, C07D 261/04 



Revendications pour les Etats contractants 


© Demandeur: NOVAPHARME 


suivants: ES + GR. 


23 rue Jonquoy 


© Prlorite*: 30.11.88 FR 8815718 


F-75014 PariS(FR) 


© Inventeur: Lepage,Francis 


® Date de publication de la demande; 


13 rue du General de Larminat 


08.0630 Bulletin 90/23 


F-94000 CnSteil(FR) 


© Etats contractants designes: 


Inventeur: Hublot,Bemard 


22 rue du Champ de Mars 


AT BE CH DE ES FR QB QR IT LI LU NL SE 


F-75007 Paris(FR) 




© Mandataire: Varady, Peter et al 




Cabinet Lavoix 2, Place d'Estienne d'Orves 




F-76441 Paris Cedex 09(FR) 



© Nouveaux composes Isoxazoles et Isoxazollnes & activity anticonvulstvante, procddd de 
preparation et compositions thdrapeutiques les contenant 

© (.'invention a pour objet des composes he^rocycliques de formule gdneraie 
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dans laquelte Ri et R2 repr^sentent chacun un groupe alkyle en Ci-C*. phe*nyle, benzyle, trifluoromdthyle 
ou un atome d'hatog&ne, R3 represents un atome d'hydrogene. un groupe hydroxy, un groupe alkyie ou 
alKoxy en d-Ci, Ri. en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrog&ne, un groupe trifiuoromdthyle, ou 
un groupe alkyle, allcoxy ou hydroxyaikyle en C1-C4, Rs represents un atome d'hydrog&ne ou un groupe. 
alkyle en Ct-C4 ou R* et Rs represented ensemble un groupe tetramethyfene, Z, en position 3 ou 5 sur 
I'hStSrocycle, reprdsente un groupe 

-N{RsK0^(X)4J(Rs)-,-N(RG)-C0-N(Rs)-CH(Rt)-NH-C0- f ou -NH-CO-CH(R s )- ( 
dans lesquels Rs represents un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyl en Ci-C*. 
Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et isoxazollnes & activity antlconvulsivante, procede de preparation et 

compositions tftgrapeutlques les contenant 

La presente Invention se rapports de manure gSnerale a de nouveaux derives hetenocycliques doues 
d'activite antlconvulsivante, un precede de preparation ainsi qu'a des compositions therapeutiques les 
contenant. 

On dispose d'un nombre relativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsivante, Parmi ceux-ci 
5 un grand nombre pr^sentent des inconvenients lies a des phdnomenes d'echappement therapeutiques, des 
effets secondaires ginarits tefs que diminution de la vigilance, somnolence, .. ou des effets toxiques, en 
particulier hSpatotoxiques. 

Le but de ia presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des propri£t£s anticonvulst- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 
?o La presente Invention a ainsi pour objet des composes h6t6rocycliques de formule generate 



20 dans laquelle 

Rt et R2 representent chacun un groupe alkyle en C1-C*, phSnyle, benzyle, trifluoromethyle ou un atoms 
d'halogene, 

Ra represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou aikoxy en C1-C4 

R*. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluorom§thyle ( ou un groupe alkyle, 
25 aikoxy ou hydroxyalkyJe en Ct-C*. 

R5 represents un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en Ct-C* 

ou fl* et Rs representent ensemble un groupe tetramethyl&ne 

2, en position 3 ou 5 sur I'h&erocycle, reprisente un groupe 

-N(R 6 )-CO-, -CO-NfRe)-, -N(R6)-CO-N(Rs)- ( -CH(Rb)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R s )- t 
30 dans lesquels Re represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

la ligne pointiliee represente la possibility d*une seconds liaison, sous reserve que, forsque Z est en 

position 5, FU et Rs ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrogdne. 
Les composes (I) pr^Mres sont particulierement les isoxazoles. 

Parmi les composes de formule generate I, on prefers encore ceux dans lesquels Z represente un 
as groupe - N(Rs)-CO- dans lequel R 6 represents un atome d'hydrogene. 

Plus particuli&rement, parmi les composes preterms selon ('invention on peut clter : 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl}-3 methyl-5 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamo#3 isoxazole 

- le (trimethyl-2 ,4,6. phenylcarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazole 

- ie (methyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 

- le N-(methyl-5 isoxazoIyl-3) dimethyl-2,6 benzamide 

- le (chloro-2 methyl-6 phenylcart>amoyl)-3 methyl-5 isoxazole 
45 - le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 Isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numSros 1 , 16, 29, 6, 11, 14, 10, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de ses aspects, la presents invention a pour objet un procede de preparation des 
composes de formuf generate I caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule generate 
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dans laquelle Rt , R2 et R3 ont les memes significations que dans la formule ! et A represente un groupe 
to -COOH, -COCI, -N(Re)H ou -CH(R G )-NH2 dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C+, avec un compose de formule g^neraJe 
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dans laquelle fes symboles 

FU et Rs ont la meme signification que dans la formule J et 

B en position 3 ou 5 sur J'heterocycle represente un groupement -COOH, -CH(Rs)COOH t -COCI, -CH(Re)- 
25 COCI, ou -NRsH dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct -C4 et 
la ligne pointillee represente ia possibility d'une seconde liaison. 
En particulier, 

a) Quand Z represente les groupes -N(Re)-CO-, -CH(R6)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R s )-, Re etant tel que 
d^fini dans la formule generate I, ou condense une amine de formule generate II dans laquelle A represent 

30 le groupe -NFUH ou -CH(Rs)-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de formule generate III dans 

laquelle B represents un groupe -COOH, -CH(R 6 )-COOH, -COCI ou -CH(R6)COCI. 

Quand on utilise un acide de formula generate III, on effectue la reaction en presence de dlcyclohexyl- 

carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimfdazole (CDI) dans un solvant qui peut §tre le dimSthyiformamid 

(DMF) ou le titrahydrofuranne (THF) h une temperature de 10 &25* C. 
35 Dans le cas oti Ton utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 

de proton tel que la triethylamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 a 120*C dans un 

solvant neutre tel que le toluene, Tacetone, etc. 

b) Quand Z represente le groupe -NRs-CO-NRc. on condense un compose aniline de formule II dans 
laquelle A represente le groupe NHR 6 avec le phosgene pour former I'isocyanate correspondant qui est a 

40 son tour condense avec une amine de formule III dans laquelle B represente NR e H t dans un solvent neutre 
tel que te tolu&ne ou Je THF a une temperature de 20 h 120 * C. 

c) Quand Z represents le groupe -CO-N(Rs)-, on condense un compost de formule g£n£rale II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compose de formule generate ill dans laquelle B 
represents -NReH. Cette reaction est effective de la m§me maniere que cello sous a) ci-dessus. 

45 Les acldes de formule gdnirale III sont connus de la literature, 
il s'agit en particulier des acides : 

- isoxazole carboxylique-3 

- isoxazole carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, ethyle, isopropyle t tertbutyle, 
• - dimethyl-4,5 isoxazole carboxylique-3 

so - methyl-3 Isoxazole carboxylique-5 

- t$trahydro«4 ( 5,6,7 benzisoxazoline carboxylique-3 

- methyl-5 isoxazoline carboxylique-3 

- dimethyM,5 Isoxazoline carboxylique-3 

- methyl-5 isoxazolyf-3 acetique 

65 - methoxy-5 Isoxazole carboxylique-3 

L'adde trifiuoromSthyW isoxazole carboxyiique-3 a ete prepare selon le proced£ classique par 
condensation du trtfluoroac&one et du diethyle oxalate et ensuite condensation de 1a dicetone formee avec 
I'hydroxylamfne. 

3 
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Les amines de formula generate II sont toutes das produits dlsponibles dans la commerce ou decrits 
dans la literature sauf pour celui ou A represents un groupe CH(R S )NH 2 pour lequel la synthase a e"te 
realises par reduction d'ester correspondant au moyen de UAIHU suivi d la substitution de I'hydroxy par 
une fonction amine via le phthaiimlde correspondant 

d) Quand FU represents un groupe hydroxyalkyle en Ct-C*, on peut aussi condenser un compose" de 
formula generate 
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R 5 

dans laqueile X represents un halogene et B et Rs possedent la meme signification que dans Ja formule III, 
avec un compost de formule II. 

Ces composes sont ensuite traites par un carboxylase alcalin ou d'argent pour former les composes 
acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyle correspondants (formule I; R* = alkyle substitue par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces demiers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d'un acide pour former les 
composes hydroxyalkyle correspondants (formule I avec R+ = hydroxyalkyie). 

On peut egaiement condenser un alcool propargylique (HC=C-CH20H) avec un compost de formule 

NOH 

ci ' c OR 8 

dans laqueile Rs represente un groupe alkoxy pour former un compost de formule III dans laqueile Rt 
represents un hydroxyalkyle et B et Rs sont tels que definis. Ces composes sont ensuite hydrolysis et 
condenses selon le cas a) ci-dessus. 

On peut aussi condenser I'alcool propargylique avec un compost de formule VI 



NHCO-C-NOH vl 
CI 




dans laqueile Ri , R2 et R3 sont comme dans la formule I, pour former directement un compose de formule 
45 I dans laqueile FU represents un groupe hydroxyalkyle en Ci-C* et Z un groupe -NR&-CO. 

Certains composes de ('invention possedent un ou plusieurs carbones assymitrjques. Les isomeres 
optiques correspondants font aussi parfa'e de I'invention. 

Les examples suivants illustrent la preparation des composes de formule I. 

so 

EXEMPLE 1 : Preparation du (dlmethyl-2,6 ph§nyicarbamoyl)-3 m6thyl-5 isoxazole (compose 1) 

On dissout 27g (0,2 m le) de dimethyl-2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutta a goutte 
I4,5g (0,1 mote) de ctilorure d'acide m6thyl-5 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porta au reflux 
55 pendant 2h. On refroidit et on fittre ie chlorhydrate forme. On reprend la phase organique par du 
bicarbonate de sodium a 10%. Apr&s fitaation et elimination du solvant on recristallise dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F « 100*. Le rendament est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimSthyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 ethyl-5 isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 5,1 g (0.04 mote) d'aclde ethyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl dilmidazole et on laisse le meiang sous agitation pendant 2h h 
s temperature ordinaire. On ajoute 9 t 7g (0,08 mote) de dimdthyi-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apres filtration du pr£cipit6 forme et Evaporation du solvent, ie residu est cristallise 
dans lather de pgtrole. F « 82*. Le rendement est de 73%. 

On obtient par I'une ou I'autre de ces mdthodes (Ex. 1 ou 2) las composes 3 & 26,28,31. 

to 

EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dim§thyl-2 l 6 phenyl)-N'(rnethyl-5 isoxazolyl-3) ur6e (compost 27) 



a) Preparation du dimdthyl-2,6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte k goutte 7g (0,05 mole) de dimethyl-2,6 aniline dissous dans 20 ml de to!u£ne a une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 Equivalents) maintenue k o' par un bain de glace. Le 
melange est ensuite portS au reflux pendant 3h. On concentre et distills le residu sous vide. Eb = 100* /1 3 
mmHg. Rendement : 78%. 



b) Preparation du N-(dim6thyl-2,6 phenyl) N'-(m6thyl-5 isoxazoyl-3) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent, 4g (0,04 mole)d'amino-3 
25 methyi-5 isoxazole dans un m&ange tolufene-THF (100-100ml). On fittre le pneciplte forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange ethano!-eau. F = 200° - Rendement 64%. 



EXEMPLE 4 : Preparation du compost N-(dimetJiyl-2,6 ph§nylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
30 (compost 29) " 



a) Preparation du (dimethyh2 t 6 ph§nylcarbamoyl)-3 bromomethyl isoxazole. 

35 On dissout 0,1. mole de chlorure de bromomethyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1 985). 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Aprfes concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une solution de carbonate. Le residu 
huiteux est purifie par passage sur colonne (gel de silice). F* = 123-124* . 

40 

b) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxymdthyf-5 isoxazole. 

On porte au reflux pendant 4h un melange de 12,4g (0,04 mole) de compose bromomethyle 
45 precedemment prepare et 7 t 4g (0.044 mole) d'ac6tate d'argent dans 100 ml d'aclde antique. Apr&s 
refroldissement on flltre le sel d'argent forme et concentre la solution. Le produrt est purifie par passage sur 
colonne (ge) de silice). 



so c) Preparation du (dimethyl-2 ( 6 ph<§nylcarbamoyl)-3 tiydroxym6thyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive acetoxymethyle pedant dans de l'6thanol, on ajoute 1,25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Aprte les traitements habituels le prodult est 
purifie par passage sur colonne de silice (eiuant CH2CI2 puis CHaCfe-C^OH 85-5). Le rendement est de 
65 40%- F* =95*. 

Le compose N* 30 peut dtre prepare de la mime manfdre. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compost N-(dimethyl-2,6 benzyl carbamoyl)^ methyl-5 isoxazole (compose 
28) 



5 a) Preparation du dimdthyl-2,6 benzyl alcooi 

On ajoute goutte k goutte en fonction du reflux, 17g d'ester dim6ttiyl-2,6 benzoate d'ethyle (0,095 mole) 
dissous dans 50ml dither Sthylique a une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LiAJH 4 dans 100ml d'ether. 
^introduction termin^e, on porte au reflux durant 2h et lalsse une nuit en contact. On decompose I'exces 
70 d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroldissant le ballon dans un bain d'eau glacee). puis de 
. HCI 10%. Aprls lea traitements habftuels le produft est crista! lise de Tether de petrole. On obtient 10g de 
produit F = 84*. Rendement 77,5%. 



16 b) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl phthalimide. 

On dissout 10g d'alcool prudent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13,3g (0,09 mole) de 
phthalimido puis 22 t 9g (0,087 mole) de triphdnylphosphine et ensutte goutte a goutte 13,9 ml de 
diSthylazodicarboxyiate. La temperature s'ei&ve jusqu'a 45* . On laisse ensuite en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu r^actionnel et purifie le rdsidu sur colonne de silice (eiuant CH 2 CI 2 ). F = 
154*. Rendement : 92,7%. 



c) Preparation de la dimethyl-2,6 benzylamine. 

25 

On porte au reflux durant 8h 18g de derive phthalimido (0,068 mole), 13,5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'ethanol. On filtre le solide obtenu, concentre ia solution. Apres traitements 
habituels le residu est disrjlle. E 18mm = 125-130*. Rendement : 68%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyt-carbamoyI)-3 methyl-5 isoxazole. 

Selon I'exemple 1 , en remplagant la dimethyl-2,6 aniline par I'amlne obtenue en c) ci-dessus. 
Les composes de ces exernpies, ainsi que d'autres composes de formule I sont rassembl£s dans le 
35 tableau II, plus loin. 

Les composes selon (Invention se sont rentes dou£s de proprietes interessantes sur le systfcme 
nerveux central, en particuiier de proprietes anticonvulsivantes susceptibies de les rendre utiles dans le 
traitement de l^pilepsie ou comme complement de la th^rapeutique anticomftiale, protecteur cerebral et 
augmentation de la memoire. 
40 Ainsi, ('invention comprend aussi les compositions therapeutlques contenant a titre de prindpe actif les 
composes de formule generale I. 

On donnera ci-apres des r£sultats pharmacologlques et toxlcologiques mettant en evidence Jes 
proprietes des composes de formule I. 

/. 

45 

1. ActMte pharmacologlque 



L'activfte anticonvuisivante est mesuree par les tests k reiectrochoc et au pentetrazole selon la 
50 technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG EA SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances in epileptoiogy/XIHh Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L. 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours administres (au 
1fl0e de la DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) <fun poids moy n d 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
65 une solution de carboxymethyl-cellulose ou de tween k 1%. 

Test k reiectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoln et un lot traite) sont utilises pour chaque 
compose. Le lot traite report le produit a tester par vole Jntraperitoneale 30mn avant reiectrochoc. Celui-ci 
est applique k Paide d'eiectrodes comeennes (50 milllamp&res pendant 0,2 seconde). La protection est 
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mesuree par le pourcentage d'animaux ne prSsentant pas d'extension des pattes postsrieures. 

Crises au perttetrazote. On injecte a des lots de 10 sourts (1 lot t£moin et un Jot traitS) 70 mg/kg s.c. de 
pentStrazole a raison d 0,2 ml/20g de potds corporel. Les produits a tester sont administres 30 mn avant 
le pentStrazole par void intraperrtoneale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. II est note* le nombre 
5 de crises cloniques supdrieures ou 6gaies & une dur$e de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges contre les crises cloniques. 

Les resultate sont consignes dans le tableau ci-dessous. 



io 2. Activity protection cerebrate 



Cinq souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de liquide vehicule 30 min avant 
d'etre placSes dans une enceinte close, oD la pression atmospherique est diminuge de 210 mm Hg. La 
is durie de survie (en secondes) est mesuree depuis I'induction de I'hypoxie jusqu'a la disparition des 
mouvements resptratoires. 

Le compose 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : + 124%. 



20 3. Determination de ta dose lethale 50 



La toxicite est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intrapdritoneale. Les resuitats 
sont consignes dans le tableau ci-dessous. 

25 



so 



Rgsuttats IP chez la souris 


Composes n° 


OL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Electrochoc 


PentStrazoie 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


60 


50 


7 


TOO 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


16 


750 


100 


90 


19 


2000 


100 


30 






40 


60 


29 




100 





Les compositions the'rapeutiques selon ('invention peuvent 8tre administrees par voie orale, parenterals 
ou endorectaie. 

Etles peuvent itre sous la forme de comprimes, dragdes, g&ules, solutions ou suspensions injectables 
et suppositoires. 

La quanta de principe actif adminlstrge depend dvidemment du patient qui est traitS, de la voie 
d'adminfstration et de la sdve'rite' de la matadie. 

Cependant la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
La dose unftaire pout §tre de 10 a 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formule type comprint : 


Pour 5000 comprim6s h 20 mg 


Composd de I'exemple 1 : 


100g 


Cellulose microcristalline : 


lOOOg 


Carboxym&hyl cellulose sodique : 


I6g 


Stearate de magnesium : 


iog 


Total = 


1125g 



10 

• Mdlanger tous les constituants dans un m&angeur Turbula R pendant 10min 
- Comprlmer sur machine alternative, pofds thSorfque : 225 mg. 



2) Formules type gelules : 


Pour 5000 gelules taJlie 1 d( 




10 mg 




Compost de I'exemple 1 : 


50g 


Amidon de mafe : 


150g 


Lactose: 


1250g 


PVP K30 : 


75g 


Talc: 


30g 


StSarate de magnesium : 


10g 


Total a 


1565g 


Alcool&SO* = 


Q6 



30 - Dans un mSlangeur planfoire, mdlanger pendant 10 min les constituants sulvants : compose N* 1 - 
amidon de mate - lactose • PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentement Talcool jusqu'fc granulation satlsfalsante. 

- Etendre sur plateaux, faire sScher en gtuve a 50* C. 

- Callbrer sur granulateur osdllant, grille de 1 mm. 

35 - MSIanger le grain avec le talc et le stearate de magnesium 10 min au Turbula R . 

- Mettre en g6lule, polds th^orique : 313 mg. 
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TABLEAU 



N* 


2 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


Het^ro- 




com- 


(position) 










cycle 




post 


sur l'he- 
t&ro cycle 


















:ss=ssssb ssses 






BSDSSSSSSSSS8 


:sas: 


sssssssssssassaee 


1 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


100' 


2 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 


CH 3 


H 


5 - c «2 CH 3 


H 


isoxazole 


82 # 


3 


-NH-CO- 
(3) 


CH. 


CH 3 


H 


5-CH 3 


CH 3 


isoxazoline 


60" 


4 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H isoxazoline 


92- 




(3) 
















5 


-NH-CO- 
(3) 


CH. 


CH 3 


H 


5-OCH 3 


H 


isoxazole 


139' 


6 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


H 


H 


isoxazole 


61* 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-CH(CH 3 ) 2 


H 


isoxazole 


96* 


8 


-NH-CO- 

(3) ' 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-C(CH 3 ) 3 


H 


isoxazole 


166* 


9 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CF 3 


H 


isoxazole 
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2&ELEM (suite 1) 



N # 2 R t R 2 R 3 R 

compost (position) 

sur l'h6- 

t6ro cycle 

sss=aasss==ss?sssssB=sssssssas&sssssssssssss=5SS3ssneBsasas3aB 

10 -NH-CO- CH 3 CHj H 5- CH-j CH-j isoxazole 123* 

(3) 



11 -NH-CO- CH 3 CH 3 CH 3 5-ClLj H isoxazole 106 • 
(3) 



CH- 
l 3 

12 -N -CO- CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 120* 
(3) 



13 -NH-CO- CH 3 CI H 5-CH 3 H isoxazole 84* 

(3) 



R 5 Hetero- F*c 
cycle 



14 


- NH-CO - 

(3) 


CH 3 


CH* 
I 3 

-CH 
CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 112* 


15 


-NH-CO- 
(3) 


? H 3 

-CH 

1 

CH 3 


CH. 
I * 
-CH 
I 

CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 16V 


16 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


3-CH 3 


H 


isoxazole 120* 


17 


-NH-CO- 
(3) 


CHj 


CHj 


H 


-(CH 2 ) 4 - 


isoxazoline 80* 
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70 



15 



20 



25 



35 



40 



TABLEAU (suite II) 



N* 2 R 1 K 2 R 3 R 4 R 5 Hetero- F'C 

compost (position) cycle 
sur V he- 
tero cycle 

18 -NH-CO-CH 2 - CH 3 CHj H 5-CH 3 H isoxazole 124* 

(3) 

19 -CO-NH- CH 3 CH^ H 5-CH 3 H isoxazole 180' 

(3) 



CH,CH, 

20 -N-CO- CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 72' 

(3) 

I 3 2 

21 -N-CO- CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 82 ■ 

30 (3) 

22 -CO-NH- CH 3 CH 3 H 3-CH 3 H isoxazole 133' 

(5) 

I 3 

23 -NH-CO- CH 3 -CH H 3-CH 3 H isoxazole 146" 
(5) CH 3 

CH- CH-, 

24 -N-CO- CH 3 -CH H 5-CH 3 H isoxazole 72* 

(3) ' «3 



50 



55 
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TABLEAU (suite III) 



N* Z R 1 R 2 R 3 R 4 R 5 Hetero- F'C 

compose (position) cycle 
sur I'he- 

10 



texo cycle 



16 


25 


-NH-C0- 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 3 


H 


isoxazole 


143 B 




(3) 
















26 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


0CH 3 


R 


isoxazole 


124" 


20 




(3) 
















27 


-NH-CO-NH- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


26 




















28 


-CH 2 NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


K 5-CH 3 


H 


isoxazole 


99* 


30 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95* 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 2 0H 


H 


isoxazole 


138° 




31 


-NH-CQ 


CH 3 




Br 5-CH 3 


H 


isoxazole 


115* 


40 




(3) 















46 Revendications 

1. Composes h§terocycliques de formule g6n6rale 

60 *1 M Q 





41 x 

55 R 3 ^ R 2 5 



dans laquelle 
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Ri at R2 represented chacun un groupe aikyle en Ct-C4. phenyls, benzyle, trifluorom&hyle ou un atome 
d'halogen , 

R3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe aikyle ou alkoxy en Ci-C*. 

FU, en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groupe trffluoromSttiyls, ou un groupe aikyle 
5 alkoxy ou hydroxyalkyle en C1-C4, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4. 

ou FU et Rs represented ensemble un groupe tetram6thylene, 

Z, en position 3 ou 5 sur I'heterocycle, represents un groupe 

-NtRshCO-.-CO-NtRsK-NfRshCO-NtRsJ-CHfRshNH-CO-, ou -NH-CO-CH(Rs)-, 
10 dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe aikyle en C1-C4; 

la ligne paintillSe represents fa possibilite d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque 2 est n 

position 5, R* et Rs ne peuvent etre simultan^ment un atome d'hydrogene. 

2. Composes het<§rocyiiques selon la revendication 1 t caract£rises en ce que I'heterocycle est un 

isoxazole. 

75 3. Composes heterocyliques selon Tune des revendicationsl 1 ou 2, caracterise en ce que Z 
represente le groupe -N(Rb)-CO- dans lequel Re represente un atome d'hydrogene. 

4. Le (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dimethyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dimdthyl-2,6 phdnylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 
20 7. Le (dimethyl-2,4,6 phenylcarbamoyl>-3 isoxazole. 

8. Le (trim^thyl-2.4.6 ph^nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

9. Le (m6thyl-2-isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 m$thyl-5 isoxazole. 

1 0. Le N-(methyl-5-isoxazolyl-3) dimethyi-2,6 benzamide. 

1 1 . Le (chloro-2 methyl-6 phenyicarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 
25 12. La (dimethyl-2,8 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoline. 

13. Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Con fait rSagir 
un compose de fdrmule generate 



30 




II 



dans iaqueile Ri, Hz et R 3 ont les m§mes significations que dans la formula I et A represente un groupe 
-COGH,-COCI,rN<FU)H ou -CH(R6)-NH2 dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ouun groupe 
aikyle en C1-C4 avec un compose de formule generate 



45 




III 



dans Iaqueile les symboies Ri et Rs ont la mime signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur i'heterocycle represente un groupement -COOHrCH(R6)COOH,-COCI,-CH(R 6 )- 

COC1, ou -NFUH 

dans lesquels Rs represents un atome d'hydrogene ou un groups aikyle en C1-C4 at 
la ligne pointillee represente la possibility d'une seconde liaison. 

14. Procede* de preparation des composes de formule I dans Iaqueile 2 represente les groupes -N(R 6 )- 
CO-,-CH(Re)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)- selon la revendicatioft 13, caracterise en ce que I'on condens 
un amine de formule generate II dans Iaqueile A represente le groupe -NRgH, ou -CH(R S }-NH2 avec un 
aclde ou un chlorure d'acide de formule g£neYa!e III dans Iaqueile B represente un groupe 
-COOH,-CH(FU)COOH t *COCI ou -CH(R c )COCI. 



13 



10 
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15. Composition th&apeutlque, caractSrisfi en ce qu'elle content a titre da principe actrf un compose 
salon rune quelconque des revendications 1 & 12. 
Revendications pour (es Etats contractants suivants: ES.GR 

1. Precede do preparation de composes heterocycliques de formule g^n^rale 

R, 



I 




*3 ' R 2 

f 5 dans laquelle 

Bi et R2 repnlsentent chacun un groups alkyle en C1-C4, phenyle, benzyl©, trifluoromethyle ou un atome 
dtialogene, 

Rs represents un atome d'hydrogene, un groups hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4 
FU, en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe alkoxy en 
20 C1-C4 ou bien un groupe alkyle en C1-C4 non substitue ou substitue par un groupe hydroxy, alkoxy en C1- 
C4, phenoxy, benzyloxy ou benzqyloxy, 

Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
ou R4 et Rs representent ensemble un groupe tetramethyl&ne 
Z, en position 3 ou 5 sur Phete'rocycie, represente un groupe 
» -N(Rs)-CO-.-CO-N(Rg)- ( -N(R6)-CO-N(R6)-CH(R7)-NH-CO-, ou -NH-CO-CHJRgK 
dans lesquels R 6 represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4; 
la ligne pointillde represents la possibility d'une seconds liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5, R4 et Rs ne peuvent §tre simuttandment un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton fait 
rdagir un compose* de formule generals 

30 




II 



40 dans laquelle R1, R2 et R3 ont les memes significations que dans la formule I et A represente un groupe 
-COOH,-COCI,-N(Rs)H ou -CH(Re)-NH2 dans lesquels R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compose de formule generate 




III 



50 

dans laquelle les symboles R4 et Rs ont la m§me signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'h&Srocycle repnSsente un groupement -CO0H,-CH(Rg)CO0H»-COCI.-CH(R6)- 

COCI, ou -NR*H 

55 dans Jesquels Rs represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la ligne pointlltee represents la possibility d'une seconds liaison. 

2. Proc6d$ de preparation des composes de formule I dans laquelle Z repnSsente les groupes -N(Re)- 
COvCH(Rg)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Re)- selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton condense une 
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amin do formule generate II dans laqueile A represents (e group© -NRsH, ou -CH(Re)-NH 2 avec un acide 
ou un chforure d'acide de formule g$n$rale III dans laqueile B represents un groupe 
•COOH.-CHtRcJCOOHrCOCI ou -CH(Rs)COCi. 

3. Proc6d€ selon la revendication 1 ou 2, caract£ris6 n ce que I'hdtgrocycle est un isoxazole. 

4. Procedg selon Tune des revendications 2 ou 3, caractSrisS en ce que Z represents le groupe -N(Rs)- 
CO dans lequel Re represente un atom© d'hydrogene. 

5. Proc&iS selon Tune des revendications 1 h 4, caractdrlsd en ce que Ton prepare le (dim§thyl-2,6 
ph£nylcarbamoyl)-3 mdthyl-5 fsoxazoie. 

6. Proc&te selon I'une des revendications 1 h 4, caractdrise en ce que Ton prepare Le (dim£thyl-2,6 
ph$nylcarbamoyl)-5 m6thyh3 isoxazole. / 

7. Precede de preparation d'une composition thSrapeutique, caract^rise en ce que Ton utilise h titre de 
principe actif un compose obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 k 6. 



15 



J 



Officcenropeen ,^0^,^ recherche EUROPEENNE Nnmerodela ~ 
des brevets 

EP 89 40 3300 



DOCUMENTS CONSEDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du docament avec indtcationi en cas de besoin, 
des parties pcrtinentes 



Revendication 



CLASSEMENTDE LA 
DEMANDE (Int. OS) 



EP-A-Q 048 162 (ELI LILLY) 

* Revendl cation 1 * 

US-A-2 126 329 (M. HOFFER) 

* Exemple 2; revendi cation 1 * 

FR-A-2 073 284 (FERLUX) 

* Revendi cations * 

BULLETIN DE LA S0CIETE CHIMIQUE DE 
FRANCE, 1963, pages 140-142, Paris, FR; 
R. PAUL et al.: "Oxydes de nitriles. - 
II. Synth&se d'isoxazolines a parti r du 
nttromSthane" 

* Pages 141-142 * 

FR-A-2 315 923 (KYORIN PHARMACEUTICAL) 

* Revendi cations 1-5 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 70, no. 11, 17 
mars 1969, pages 323-324; rSsumS no. 
473 43 z, Columbus, Ohio, US; 6. BIANCHI 
et al.: "2-1soxazolines. II. Reactions 
of 5-acyl-2-1soxazol1nes", & GAZZ. 
CHIM, ITAL. 1968, 98(3), 331-43 
R£sum£ * 



Le present rapport a ete etabli poor toutes les revindications 



1,2,10 
1-3,15 
1-3,15 



1-3,15 



07 
61 
07 
07 
07 
07 



D 261/18 
K 31/42 
D 261/14 
D 261/08 
D 261/20 
D 261/04 



DOMAINES TECHNIQUES 
BECHERCHES (hit. GL5) 



C 07 D 261/00 



Uen 08 to itdmcht 

LA HAYE 



Date <f ftdjftftBKBt ds la t^duchs 

19-02-1990 



HENRY J.C. 



CATCGOBIE 0ES DOCUMENTS CUES 

X t pntienUereme&t pertinent d lot sail 

Y : particuUeremeDt pertinent en combinalson avec no 

antre docomeBt de to me&te categoric 
A : ontere-tlas tetbnologfque 
O : dh migflti im &on~eciite 
P : document utterc&lafre 



T : thearie on prindpe i la base de rinventioo 
E : document de brevet anteriear, mais public & to 

date de depfit otj apres cette date 
D : dte dans la demande 
L i dte pour dualities laJsons 

& : membie de la meme famtlle, docament conespoadant 



